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Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Verfahren zur Erhdhung derStabilitat bei Lagerung und/oder Anwendung lichtempfindlichertherapeutischer 

Systeme Oder deren Bestandteile 

(g) . Ein Verfahren zur Erhdhung der StabKitat bei Lagerung 
und/oder Anwendung lichtempfindlicher therapeutischer 
Systeme oder deren Bestandteile, wie Wirk- oder Hilfs- 
stoffe, unter Verwendung von elektromagnetische Wellan 
absorbierenden bzw. reflektierenden Lichtschutzsubstan- 
zen, ist dadurch gekennzeichnet, daR Absorptions- oder 
Reflexionsmittel verwendet werden, deren Absorptions- 
bzw. Reflexionsspektrum den Wellenlangenbereich um- 
fafit, der fur die Instabilitat des lichtempfindlichen Stoffes 
bzw. seiner Bestandteile verantwortltch ist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifiFt ein Verfahren zur Erhohung der Stabilitat bei Lagerung und/oder Anwendung lichtempfindli- 
cher therapeutischer Systeme oder deren Bestandteile, wie Wirk- oder HilfsslofFe, unter Verwendung von elektiomagne- 
5 tische Wellen absorbierenden bzw. reflektierenden Lichtschutzsubstanzen, 

Weiterhin betrifft die Erfindung Arzneiformen wie iherapeu tische Systeme oder deren Bestandteile, bei welchen die 
Stabilitat lichtempfindlicher Teile oder Komponenten durch Mittel zur Veriiinderung des Zutritts stabilitatsbeeintrachti- 
gender elektromagnetischer Strahlung oder anderer Einflusse, wie z. B. Luftsauerstoff, erhoht ist. 
Die Ursachen, welche die Instabilitat einer Arzneiform bedingen, sind zweifacher Natur. Zum einen ist es die Labilitat 
10 der Arznei- und Hilfsstoffe selbst, die letztlicb aus ihrem chemischen oder physikalisch-chemischen Aufbau resultiert, 
zum anderen sind es die auBeren Faktorcn wie Temperatur, Feuchtigkeit, Luftsauerstoff und lichl, die wirkungsmin- 
demde Reaktionen induzieren oder beschleunigen. Das AusmaB, in dem die genannten Faktoren wirksam werden, ist in 
hohem MaBe von der galenischen Zusanmiensetzung der Zubereitungen abhangig. Generell kann zwischen physikali- 
scher, chemischer und mikrobieller Instabilitat unterschieden werden. Physikalische stabilitatsbeeinu-achligende \for- 
15 gange kdnnen beispielsweise sein: 

- Anderung der Kristallstruktur, 

- Anderung des Verteilungszuslands, 

- Anderung dar Konsistenz bzw. des Aggregatzustandes, 
20 - Andoiing der LdslichkeitsverhalUiisse, oder 

- Anderung der Hydrationsverh^tnisse. 

Haltbarkeitbeeintrachtigende chemische Reaktionen sind beispielsweise: 

25 - Hydrolyse, 

- (Nidation, 

- Reduktion, 

- sterische Umlagerungen, 

- Decarboxylierungen bzw. Polymerisationen. 

30 

Praktisch ist eine exakte Zuordnung einer Instabilitat zu dner dieser Kategorien vielfach nicht moglich, well es sich 
oft um komplexes Zusainmenwirken handelt, dessen Ergebnisse erst durch den EndefFekt erfaBbar oder wahmehmbar 
werden. 

Bei bekannten StabilisierungsmaBnahmen kommt dem Lichtschutz eine wesentliche Bedeutung zu. Lichteinwirkung 
35 kann die Stabilitat eines aktiven Substrats selbst, aber auch die Stabilitat eingesetzter Hilfsstoffe beeintrachtigen. So ist 
beispielsweise die Aufbewahrung oxidationsempfindlicher StofiTe in lichtundurchlassigen bzw. teilweise durchscheinen- 
den Behaltnissen, z. B. Porzellankruken oder Behaltnissen aus braunem Glas, hastens bekannt und unbedingt erforder- 
lich, um eine ausreichende LagerstabiUtat zu gewahrleisten. 
Untersuchungen haben gezeigt, daB fiir Instabilitaten, welche durch Licht verursacht werden, immer nur ein besdnun- 
40 ter Spektralbereich des Lichts verantwortlich ist. Weiter konnte gezeigt werden, daB der efifektivste Lichtschutz durch 
Substanzen oder MaBnahmen eneicht wird, deren Absorptionsmaxima im Bereich derjenigen Wellenlangen liegt, wel- 
che fur den Abbau hauptsachiich verantwortlich sind. Im folgenden ist dieser Sachverhalt anhand von Beispielen naher 
erlautert: 

Am Beispiel der sehr lichtempfindlichen Vitaminen-A-Saure, einem zur Behandlung der Acne vulgaris eingesetztra 

45 Wirkstoff, konnte nachgewiesen werden, daB deren Instabilitat hauptsachiich durch elektromagnetische Allien mit einer 
Wellenlange von 400 nm verursacht wird. Femer konnte gezeigt werden, daB durch Einsatz eines gelben Farbstoffes, der 
sein Absorptionsmaximum im Bereich der genannten Wellenlange besitzt, die Abbaurate des WirkstofTes wesentlich re- 
duziert werden kann. Andere MaBnahmen, wie beispielsweise der Einsatz von Lichtschutzsubstanzen, welche UV-A- 
oder UV-B-Strahlen absorbieren und iiblicherweise in Sonnencremes eingesetzt werden, fiihrten nicht zum erwiinschten 

50 Ergebnis. (Briseart, M,; Plaizier-Vercammen, J. A.; Investigation on the Photostability of Tretinoin Lotion and Stabiliza- 
tion with Additives; Proc. 2^ World Meeting on Phamaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Tbchnology, AP- 
GI/APV. Paris. 25-28 May 1998, 1231-1232). 

Von 1,4-Dihydropyridinderivaten ist bekannt, daB sie sehr lichtempfindlich sind. 1,4-Dihydropyridine werden medizi- 
nisch als sogenannte Calciumkanalblocker eingesetzt. Die WirkstofFgruppe dient zur Behandlung der Hypertonic und der 

55 koronaren Herzkrankheiten. Beispiele sind Nifidipin (Adalat®), Nitrendipin (Bayotensin®), Nimodipin (Nimotop®), Fe- 
lodipine (Modip®), Nicardipin (Antagonil®), Lacidipin (Motens®), Nisoldipin (Bayraycard®), Nilvadipin (Escor®), Isra- 
dipin (Lomii^), Amlodipin (Norvasc®). Aufgrund ihrer physikalisch-chemischen ^genschaften sind 1,4-Dihydropyri- 
dinderivate fur die uransdermaie Applikation geeignet. 

Es ist weiterhin bekannt, daB die Art der Verpackung einen starken EinfluB auf die Stabilitat der 1,4-Dihydropyridin- 

60 derivate hat. Die Stabilitat kann durch Zusatz von lichtabsorbierenden oder lichtreflektierenden Zusatzen gesteigert wer- 
den. Am Beispiel des gelbgefarbten Nifidipins konnte der EinfluB, den unterschiedlich gefarbte Packungen auf die Sta- 
bilitat ausuben, nachgewiesen werden. Die besten Eigebnisse wurden erzielt, wenn wirkstoffhaltige Tabletten in einer 
grtinen Blister-Packung verpackt wurden. Der Dchtschutz wurde in der Reihenfolge gelb, rot und orange zunehmend 
schwScher. Keinen Schutz boten blaue bzw. farblose Durchdruck-Packungen, sogenannte Blister. Auch der Einsatz von 

65 UV-A-Strahlen absorbierenden Substanzen brachte keine Verbesserung. 

Daraus ist zu schlieBen, daB der beste Schutz durch Folien gewahrlcistet wird, deren Absorbtionsspektrum die )^llen- 
lange umfaBt, welche fiir den Wirkstoffabbau verantwortlich ist. 
Die Schutzwirkung solcher gefarbter Folien konnte weiterhin durch Einarbeiuing opaleszierender Substanzen wie H- 
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tandioxid gesteigert werden. 

Zahlieiche ArzneislofFe, welcheBestandteile von transdermalen iherapeutischen Systemen bzw. Formulieningen sind, 
verhalten sich lichlempfindlich und werden abgebaut, wenn sie (iber einen langeren Zeilraum dem EinfluB von Licht aus- 
gesetzt werden. Um deren Stabilitat, insbesondere bei der Lagerung zu erfiohen, ist daher ein besonderer Lichtschutz er- 
forderlich. Hierfiir sind verschiedene MaBnahmen bekannt und in der Literatur beschrieben. 5 

WO 91/09 731 beschreibt ein Verpackungsmaterial, daB fiir Langzeitlagerung von Nikotinzubereitungen geeignet ist. 
Zur Herstellung des Verpackungsmaterials wird ein Laminat eingesetzt, welches als Barriere dient. In dieser Funktion 
soli das Laminat den EinfluB verschiedener SuBerer Faktoren wie Luft, Wassor und/oder Licht. welche die Stabilitat von 
Nikodn beeintrachtigen» neutralisieren. 

US 5»008,110 beschreibt ein transdennales Pflaster, beispielsweise zur Applikation von Buprenorphin. Kennzeich- 10 
nend ist, daB dieses transdermale therapeutische System (ITS) in einem hermetisch verschlossenen Kompartment ein- 
gekapselt ist, welches die Formulierung vor Umweltfaktoren schiitzt. 

Die Schutzwirkung wird durch die Verwendung von Materialien erzielt, die fur Luft, Wasser und Licht imp^meabel 
sind. Durch diese MaBnahme wird die Stabilitat der Zubereitung gesteigert und die Effizienz gesichert. 

US 4,597,961 beschreibt ein TTS zur Verabreichung von Nikotin. Dieses TTS besteht aus einer TYagerfolie, einem fur 15 
Nikotin durchlassigen Film, einer das Nikotin enthaltenden Matrix und einem Kleber zur Fixierung des TPS auf der 
Haut Kennzeichnend ist, daB die Tragerfolie fiir Luft, Wasser und Debt undurchlassig ist. Die Licht- und Luftundurch- 
lassigkeit schiitzt das Nikotin vor dem Abbau und die Wasserundurchlassigkeit verhindert eine Nikolindiffusion. 

Die beschriebenen MaBnahmen bieten einen allgemeinen Schutz. Es werden Folien oder Laminate eingesetzt, die Be- 
standteile der Primarverpackung oder des therapeutischen Systems sind. Kennzeichnend ist, das diese MaBnahmen kei- 20 
nen spezifischen Schutz bieten, sondem vielmehr darauf abzielen, die therapeutischen Sysleme im generellen vor Um- 
welteinflussen zu schiitzen. In diesem Zusammenhang werden die Faktoren Luft, Wasser und Licht genannt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Erhohung der Stabilitat bei Lagerung und/oder Anwen- 
dung lichtempfindlicher therapeutischer Zubereitungen, Systeme oder deren Bestandteile, wie Wuk- oder Hilfsstoffe, 
unter Verwendung von elektromagnetische Wellen absorbierenden bzw. reflektierenden Lichtschutzsubstanzen anzuge- 25 
ben, um insbesondere bei therapeutischen Systemen zur Applikation von Wirkstoffauf bzw. durch die Haut die Stabilitat 
lichtempfindlicher Bestandteile durch Entfaltung eines jeweils spezifischen Schutzes gegen Abbau durch schadliche 
Faktoren wie Luftsauerstoff, Wasser und/oder Licht zu gewahrleisten. 

Zur L6sung der Aufgabe wird mit der Erfindung vorgeschlagen, daB zum Schutz der therapeutischen Zubereitungen, 
Systeme oder deren Bestandteile, wie Wirk- oder Hilfsstoffe, Absoiplions- oder Reflexionsmittel verwendet werden, de- 30 
ren Absorptions- bzw. Reflexionsspektrum denjenigen Wellenlangenbereich umfaBt, der fiir die Instabilitat des lichtemp- 
findlichen Stoffes bzw. seiner Bestandteile verantwortlich ist 

Durch die beschriebcne orfinderische MaBnahme wird ein optimaler Schutz gewShrleistet, weil geziclt die fiir die In- 
stabihtat verantwortlichen Noxen zuriickgehalten werden. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand eines Beispiels erlautert: 35 

Beispiel 

Erfiohung der Stabilitat durch Einsatz gefarbter Polymere 

40 

Als Vertreter der sehr lichtempfindlichen 1,4-Dihydropyridinderivate wird Lacidipin eingesetzt. Am Beispiel des La- 
cidipins kann gezeigt werden, welchen EinfluB das Absorptionsspektrum eines eingesetzten Polymers z. B. auf der Basis 
von Polypropylen auf die StabilitMt des 1,4-Dihydropyridinderivats hat. 

Zur Versuchsdurchfuhrung wurde Lacidipin in einem Losungsmittel gelOst Da Lacidipin in L6sung sehr empfindlich 
gegeniiber elektromagnetischer Strahlung ist, konnte der EinfluB der untersuchten Polymere eindeutig bestimmt werden. 45 
Die Lacidipinlosung wurde in unterschiedlich gefarbte GefaBe aus Polypropylen gefullt und iiber einen definierten Zeit- 
raum dem Tageslichl ausgesetzt. Die GefaBe dienten in diesem Zusammenhang als Modell fiir eine gefarbte Folic. Nach- 
dem eine bestimmte Bestrahlung (iiber eine Zeit von 6-8 Stunden) erfolgt war, wurde der Lacidipingehalt der Proben be- 
stimmt. Aus der bekannten Anfangskonzentration und den wiedergefundenen Wirkstofimengen konnte eine Aussage 
uber die Schutzwirkung der eingesetzten Polymere erfolgen. Die Ergebnisse zeigten, daB der efFektivste Lichtschutz 50 
dann gewahrleistet ist, wenn das Absorptionsspektrum des eingesetzten Polymers den Wellenlangenbereich umfaBt, der 
fiir die Instabilitat des Lacidipins verantwortlich ist. Die Ergebnisse sind in der folgenden l^belle 1 zusammengetragen: 
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l^belle 1 
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30 Im Absorptionsspektrum des Lacidipins sind drei Maxima enthalten [238,4 nm; 282,8 nm; 367,4 nm]. Diese Wellen- 
langenbereiche bestimmen die Lichtempfindlichkeit des Wirkstoffs. Der Tabelle ist zu entnehmen, daB nur das braun ge- 
farbte (bzw. aluminisierte) Polypropylen das gesamte Absorpdonsspektrum des Lacipidins umfaBt und daher ausreichen- 
den Lichtschutz bietet Demzufolge kann geschlossen werden, da6 zur GewShrleistung einer maximalen StabilitSt im 
vorliegenden Fall braun gefarbte bzw. aluminisierte Polymere eingesetzt werden sollten. 

35 Weitere Ausgestaltungen des Verf ahrens nach der Erfindung sind entsprechend den Unteranspruchen voigesehen. 

SchlieBlich umfaBt die Erfindung eine Arzneiform, bei weicher die Stabilitat lichtempfindlicher Teile oder Komponen- 
ten durch Mittel zur Veriiinderung des Zutritts stabilitatsbeeintrachtigender Komponenten wie Luft, Wasser und/oder 
Licht dadurch wesentlich erhoht isl, daB die Mittel Materialien wie Glas, Folien, Polymere usw. umfassen, deren Absorp- 
tions- bzw. Reflexionsspektrum den Wellenlangenbereich umfaBt, der fur den Abbau von Wirk- oder HilfsstofFen verant- 

40 wortlich ist, und die zumindest fur den Zutritt von Luft und Licht impermeabel sind, 

Patentanspriiche 

1 . Verfahren zur Erhdhung der Stability bei Lagerung und/oder Anwendung lichtempfindlicher therapeudscher Sy- 
45 steme oder deren Bestandteile, wie Wirk- oder Hilfsstoffe, unter Verwendung von elektromagnetische Wellen ab- 

sorbierenden bzw. reflektierenden Lichtschutzsubstanzen, dadurch gekennzeichnet, daB Absorptions- oder Refle- 
xionsmittel verwendet werden, deren Absorptions- bzw. Reflexionsspektrum den Wellenlangenbereich umfaBt, der 
fur die Instabilitat des Hchtempfindlichen StofFes bzw. seiner Bestandteile verantwortlich ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Stabilitat lichtempfindlicher StofFe durch Einsatz 
50 gefarbter Polymere oder Folien erhoht wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Stabilitat lichtempfindlicher Stoffe durch 
Zusatze von lichtabsorbierendem oder lichtreflektierendem Material erhoht wird. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB ein Schutz von Hcht- 
empfindlichen, insbesondere therapeutischen StofFen durch Folien, insbesondeie Verpackungsfolien, verwirklicht 

55 wird, deren Absorptions- bzw. Reflexionsspektrum dicjenigen Wellenlangen umfaBt, die fur einen iichtverursachten 
Abbau bzw. Schwachung von Wirk- oder HilfsstofF verantwortlich sind. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB als Lichtschutzfilter 
Stoffe verwendet werden, deren Absorptions- oder Reflexionsmaxima im Bereich derjenigen Wellenlangen liegen, 
die fxir den Abbau der zu schiitzenden Wurk- oder Hilfsstoffe verantwortlich ist. 

60 6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB zur Herstellung von 

Verpackung fur licht- sowie umweltempfindliche Wirk- oder Hilfsstoffe Laminate, Folien oder Polymere verwendet 
werden, die als Barriere gegen den schadlichen EinfiuB von Licht, Luft oder Feuchtigkeit dienen und auBer der Fa- 
higkeit zur Absorption oder Reflexion aggressiver Lichtstrahlen fur Luftsauerstofi" und Feuchtigkeit impermeabel 
sind. 

65 7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB fUr eine die Abgabe- 
rate eines Wirkstoffs steuemde Membran eines therapeutischen Systems bzw. einer Zubereitung ein Material mit ei- 
ner Barriereftmktion gegen Licht, Luftsauerstofif und/oder Feuchtigkeit verwendet wird. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB zur Erhohung der Sta- 



4 



1 



DE 199 12 623 A 1 

bilitat lichtempfindlicher Bestandteile einer therapeutischen Zubereitung bzw. eines Systems wenigstens eine Kom- 
ponente der Ruckschicht als Lichtbarriere ausgebildet wird. 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB zur Erhohung der Sta- 
bilitat lichtempfindlicher Bestandteile einer therapeutischen Zubereitung bzw. eines Systems wenigstens eincKom- 
ponente des polymerhaltigen Wirk- oder Hilfsstoffes als Lichtbarriere ausgebildet wird. 5 

10. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB zur Erhohung der 
Stabilitat lichtempfindlicher Bestandteile einer therapeutischen Zubereitung bzw. eines Systems wenigstens eine 
Komponente der Haftkleberschicht und/oder einer ablosbaren Schutzschicht als Lichtbarriere ausgebildet wird. 
IL Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafi zur Erhohung der 
Stabilitat lichtempfindlicher bzw. oxidationsempfindlicher Bestandteile von Wiikstoif, Hilfsstoff oder anderen Sy- 10 
stembestandtdlen eine aus lichtabsoibierenden und/oder fur Luftsauerstoff impermeablen und/oder lichtreilektie^ 
renden Materialien bestehende Primar- oder Sekundarverpackung verwendet wild. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als lichtempfindlicher Bestandteil ein 1,4-Dihydro- 
pyridin, vorzugsweise Lacidipin, eingesetzt wird. 

13. Arzneiform wie therapeutische Zubereitung, System oder deren Bestandteile, bei welchen die Stabilitat licht- 15 
empfindlicher Telle oder Komponenten durch Mittel zur Verhinderung des Zutritts stabilitatsbeeintrachtigender 
elektromagnetischer Strahlung oder anderer Einfliisse, wie z. B. Luftsauerstoff, erhoht ist, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Mittel Materialien wie Glas, Folien, Polymere umfassen, deren Absorptions- bzw. Reflexionsspektrum den 
Beieich der Wellenlangen umfaBL, welcher fur einen Abbau des Wirk- oder Hilfsstoffes verantwortlich ist, und wel- 

che zumindest flir den Zutritt von Sauerstoff impermeabel sind. 20 

14. Arzndform nach Anspruch 13, die als lichtempfindlichen Bestandteil 1,4-Dihydropyridin, vorzugsweise Laci- 
dipin, enthalt 
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